# o;Al3 v 150 

© Numdro de publication: 0 204 596 

A1 



© DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(ST) 


Numero de depot 86400996.4 


© int. CI* A61K 9/22 , A61 K 9/16 , 




Afi1 K Q/^P 




Date de depdt: 09.05.86 








Priority- 09.05.85 FR 8507013 

t I Iwl 1 Iw • W W« W W» WW ■ ■ ■ WWW ■ w » w 




nomanrlai ir* RMONP-POULPIMC SANTE 






Les Miroirs 18 Avenue d'Alsace 


<§> 


Date de publication de la demande: 




F-92400 Courbevoie Cedex(FR) 




10.12.86 Bulletin 86/50 










© 


Inventeur: Drouin, Jehan-Yves 


® 


Etats contractants d§sign§s: 




4 rue du Mdrou 




AT BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 




F-92290 Chatenay Malabry(FR) 








Inventeur: Veillard, Michel 








12 rue du Docteur Roux 








F-92330 Sceaux(FR) 






© 


Mandataire: Pilard, Jacques et al 






RHONE-POULENC INTERSERVICES Brevets 








Pharma 25, Quai Paul Doumer 








F-92408 Courbevoie C6dex(FR) 



© Compositions pour la preparation par extrusion de mtcroparticules permettant la liberation 
prolong6e d'une substance biologiquement active et les microparticules ainsi obtenues. 





Europaisches Patentamt 
19) Olll European Patent Office 

Office europeen des brevets 



© Composition pour la preparation par extrusion de 
microparticules permettant la liberation profongee 
d*une substance biologiquement active constitute 
d'une substance active, d'un ou plusieurs polymfcres 
et 10 h 40 % en poids d'un ou plusiers exctpients 
lipidiques ayant la propria de dissoudre ou g£lifier 




Xerox Copy Centre 




0 204 596 




COMPOSITIONS POUR LA PREPARATION PAR EXTRUSION DE MICROPARTICULES PERMETTANT LA 
LIBERATION PROLONGEE O'UNE SUBSTANCE BIOLOGIQUEMENT ACTIVE ET LES MICROPARTICULES 

AINSI OBTENUS 
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La presents invention conceme de nouvelles 
compositions pour la preparation par extrusion de 
microparticules permettant la liberation prolongee 
d'une substance biologiquement active et les mi- 
croparticules ainsi obtenues. s 

il existe diffdrents proc£d<§s de preparation de 
microgranules permettant le liberation prolongee 
d'une substance active. Par exemple, un procede 
consiste h rialiser les Stapes successives sui- 
vantes : montage d T un germe saccharose-amidon, to 
impregnation ou grossissage du germe par la sub- 
stance active en poudre ou en solution, puis enro- 
bage par des solutions de poiymeres qui conferent 
la dnStique de liberation desir^e de la substance 
active. Un autre procede comporte le realisation 
des etapes successives suivantes : extrusion d f un 
melange humide contenant la substance active, 
spheronisation de I'extrudat, puts enrobage de la 
microsphere obtenue par des solutions de po- 
iymeres qui confSrent la ctnetsque de liberation de 
la substance active. Cependant ces techniques 
sont tongues et coOteuses. 

Par ailteurs, il arrive frequemment que. en par- 
ticulier par extrusion, on obtienne des particules de 
petite taille qui ont une surface d'6change impor- 25 
tante ce qui conduit k une liberation relativement 
rapide de la substance active. Pour ralentir la Vi- 
tesse de liberation, il est possible d*effectuer un 
enrobage, apr&s une spheronisation pr€alable, afin 
d'obtenir une membrane filmogfene d'epaisseur 30 
connue. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait 
I'objet de la presents invention que des microparti- 
cules permettant la liberation prolongee d'une sub- 
stance biologiquement active peuvent etre obte- 35 
nues directement par extrusion, sans enrobage 
et/ou spheronisation, d f une composition constituee 
d'une substance active, d'un ou ptusieurs po- 
iymeres et d'un ou plusieurs excipients lipidiques 
et eventuellement d'adjuvants habituellement utt- 40 
Uses en pharmacie galenique tels que des agents 
antistatiques, des agents mouillants ou des di- 
luants. 

Les poiymeres qui sont utilises pour la 
realisation des microparticules selon Pinvention 45 
sont choisis parmi fes ethers ceflulosiques (telles 
que les ethylcelluloses des series G, K, N et T, et 
plus particulierement celles de la serie N, N. D. 
Hercules), les poiymeres d'esters d'acides acryli- 
ques et methacryliques (tels que Eudragit RSPM, so 
RLPM, L et 5 plus particulierement RSPM, N. D. 
Rohmpharma), les copolymferes de vinylpyrrolido- 
ne et d'acetate de vinyle (tel que le Kollidon VA 64, 



N.D. B.A.S.F.), ies alcools polyvinyliques comme 
les Mowiols (N.D. Hoechst) et les homopolym&res 
de I'acetate de vinyie comme par exemple le Rho- 
dopas BB 3 (N.D. Rh6ne-PouIenc). 

Le choix du ou des poiymeres est effectue en 
fonction de I'affinite de la substance active pour les 
milieux aqueux. Ainsi, d'une maniere generate, 
dans le cas d'une substance active hydrophile, 
compte tenu de la petite taille des microparticules 
et de Ieur grande surface d'echange, il est parti- 
culierement avantageux d'utiliser un polymere non 
hydrophite et non erodible (tel que rethylcellulose 
de type N) pour obtenir une liberation prolongee 
sur plus de 8 heures par voie orale chez I'homme. 
En revanche, il est particulierement avantageux 
d'utiliser un poiymfere erodible. c'est-k-dire un po- 
lym&re qui est lentement soluble dans I'eau et/ou 
progressrvement digestible par les enzymes 
presents dans les liquides biologiques (tel qu'un 
copoiym&re de vinylpyrrolidone et d'acetate de vi- 
nyle comme le Kollidon VA 64, N.D. BASF), pour 
obtenir une liberation totale de la substance active 
en 24 heures. 

L'association de 2 ou plusieurs polym&res 
constitue un moyen suppiementaire de corrtr81e de 
la cinetfque de liberation en fonction des ca- 
racteristiques propres de la substance active. II 
peut aussi etre avantageux, dans certains cas, de 
controler la cinetique de liberation par addition de 
poiymeres particulierement hydrophobes tels que 
les polysiloxanes. 

Les excipients lipidiques sont choisis parmi ies 
alcools gras (alcool cetylique). les acides gras - 
(acide stearique), les esters d'alcools de G» & Ck 
et d'acides gras pouvant avoir 36 atomes de car- 
bone (cire blanche), les huiles vegetales poiyo- 
xyethylenees (Cremophors, N.D. BASF ; Labrafils, 
N.D. Gattefosse, les huiles vegetales hydrogen^es 
(Cutina H.R., N.D. Henkel), les monodi-ou tri- 
glycerides d'acides gras (Compritol 888 ou Preci- 
rol, N.D. Gattefosse; Imwitor 900 ou Softisan 154, 
N.D. Dynamit Nobel), ou les iecithines. 

Le ou les excipients lipidiques doivent 
posseder un pouvoir solubilisant ou gelifiant vis-a- 
vis du polymere et un pouvoir lubrifiant permettant 
I'extrusion. 

II est particulierement avantageux de realiser 
une composition contenant un excipient lipidique 
dont le point de fusion est voisin de 50 °C pour 
dissoudre ou gelifier le polymere associe a un 
second excipient lipidique de point de fusion plus 
eleve pour favoriser fa lubrication. 
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1! est possible d'utiliser un excipient lipidique 
unique, tel que le palmito-stdarate de glycerol - 
(Precirol, N.D. GattefossS) iorsque celui-ci associe 
un point de fusion peu eleve* k des prophets de 
dissoudre ou geilfier le polymere. 

Dans !es compositions extrudables selon la 
presente invention, !a teneur eh excipient lipidique 
represente generalement entre 10 et 40 % en 
poids de la composition et il est particultferement 
avantageux d'utiliser un melange d'excipients lipidi- 
ques dans lequel i'excipient lubrifiant represente de 
60 k 80 % en poids du melange. 

Dans les compositions extrudables selon la 
presente invention, la substance biologiquement 
active represente generalement de 5 k 40 % en 
poids de la composition. 

La vitesse de liberation de la substance active 
est influence par la taille des microparticules, la 
nature et la quantity d'excipient lipidique et Paffinit6 
de la substance active vis-&-vis de I'excipient lipidi- 
que. 

Generalement, la vitesse de liberation de la 
substance active augmente Iorsque la taille des 
microparticules diminue, cette diminution de taille 
s'accompagnant d'un accroissement de la surface 
d'echange. 

La vitesse de liberation est fonction de I'affinite 
comparee de la substance active vis-k-vis. d'une 
part, des excipients lipidiques constituant les mi- 
croparticules et, d'autre part, des milieux aqueux 
dans lesquels la substance active est liberee et ejle 
est egalement fonction de la vitesse de diffusion de 
la substance active dans la matrice qui est !i£e k la 
nature est k la quantite du ou des polymeres. II en 
resulte qu'une substance active lipophile, telle que 
le ketoprofene, diffusera moins vite dans un exci- 
pient lipidique pour lequel la substance active a 
une plus grande affinite. Inversement, une sub- 
stance active moins liphophile, telle que la riodipine 
ou le chlorohydrate d'acebutolol, diffusera plus vite 
dans un excipient lipidique pour lequel la sub- 
stance active a moins d'affinite. 

Pour la realisation des microparticules selon 
I'invention, il est preferable d'utiliser un excipient 
lipidique ou un melange d'excipients lipidiques 
dans lequel le polymere qui joue le role d'agent 
structurant est soluble ou partiellement soluble. 

Selon la presente invention, les microparticules 
sont obtenues par un procede d'extrusion qui con- 
siste a fafre passer un granule homogene constitue 
du melange d'un ou plusieurs polymeres et d'un 
ou plusieurs excipients lipidiques contenant la sub- 
stance active k travers des perforations calibrees. 

La granulation peut etre effectuee dans un gra- 
nulateur classique en utilisant comma liquide de 
mouillage le ou les excipients lipidiques fondus ou 
bien dans un appareil a double enveloppe chauf- 
fante muni d'un couteau rotatif et d'un racleur en 
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eievant progressivement la temperature jusqu'St 
rentree en fusion des excipients lipidiques afin de 
provoquer la granulation. En operant de cette 
manifere, il est possible d'obtenir un granule dont 
5 l'homogeneit§ est beaucoup pius grande qu'en 
operant dans un granulateur classique* 

Selon la texture du granule obtenu, il peut §tre 
necessaire d'effectuer, prealablement k I'extrusion, 
une operation de r^gularisation dans le but de 

70 briser les amas. 

L'extrusion peut §tre avantageusement realisee 
dans un appareil constitue essentietlement de deux 
rouleaux tournant en sens inverse, I'un etant plein, 
I'autre etant perfore. Le granule entratne sous forte 
is pression entre les deux rouleaux est extrude k 
travers le rouleau perfore sous forme de petits 
cyfindres de diametres sensiblement identiques et 
dont la longueur est quasiment constante grice k 
un couteau qui arrase I'extrudat k la sortie des 
20 pores. Les extrudats ainsi obtenus peuvent §tre 
tamises afin de conserver un ensemble homogene. 

L'extrusion du granule est rendue possible 
grace k ('augmentation de temperature qui se pro- 
duit entre les deux rouleaux. Cette elevation de 
25 temperature conduit k la fusion partielle de I'exci- 
pient lipidique dont ie point de fusion est le plus 
bas et qui dissout partiellement le polymere en 
donnant naissance k une masse plastique qui est 
extrudee et qui se resolidifie immediatement. 
30 II est done particullerement important de 

contrdler la temperature d'extrusion. Ce contr6le 
peut §tre avantageusement effectue en agissant 
sur le debit d'alimentation en granule et/ou sur la 
vitesse de rotation des rouleaux de telle maniere 
35 que renergie thermique soit enti&rement absorbee 
par le granule penetrant entre les deux rouleaux. 

II en resulte que, si Papport calorique est trop 
faible, du fait par exemple d'une vitesse de rotation 
trop lente des rouleaux, l'extrusion ne sera que 
40 partielle et il sera necessaire de recycler une partie 
importante du granule et, si I'apport calorique est 
trop eieve, du fait par exemple d'une vitesse de 
rotation trop rapide des rouleaux, I'excedent calori- 
que ne peut pas etre absorbe par le granule avant 
45 l'extrusion, ce qui conduit k une augmentation de 
temperature entralhant une fusion plus importante 
de I'excipient lipidique et par suite un colmatage 
rendant ainsi I'extrusion de plus en plus difficile. 
II est particulierement avantageux d'effectuer 
so l'extrusion a travers des orifices dont le diametre 
est voisin de 1,5 mm. 

Les microparticules obtenues par extrusion des 
compositions selon I'invention se presentent 
generalement sous forme de batonnets cylindri- 
55 ques dont la longueur est comprise entre 1 et 5 
mm et dont le diametre est compris entre 1 et 1 ,5 
mm. 



3 




0 204 596 




6 



Les microparticules selon la presents invention 
peuvent etre, par exemple, r§parties untformement 
dans des geluies. Selon le type de geiules uti- 
lisees, les microparticules pourront £ventuelfement 
subir un traitement de regularisation afin de rendre 
leur forme et Ieur taille compatibles avec un rem- 
plissage regulier, 

II est possible egalement de remplir les geiules 
avec un melange de microparticules dont les 
cin&rques de dissolution sont differentes. 

Les exemples suivants, donnis a titre non limi- 
tatif, montrent comment I'invention peut etre mise 
en pratique. 

EXEMPLE 1 



La solution ainsi obtenue est ajoutee, par pe- 
tites fractions, a 56 g d'&hylcellulose N4 places 
dans un m&angeur planetaire type "Bouvard". La 
vitesse d'agitation est de 50 tours/minute. L'agita* 

5 tion est poursuivie pendant 10 minutes jusqu'a 
I'obtention d'un granulS homogene. 

Le granule ainsi obtenu est extrud& dans un 
extrudeur type Alexander Werk dont les perfora- 
tions du rouleau perfore ont un diametre de 1 mm. 

to On obtient ainsi des microgranules qui se 

prdsentent sous forme de batonnets dont le 
diamdtre est compris entre 1 et 1 ,25 mm et dont la 
longueur est comprise entre 1 et 5 mm. 

75 EXEMPLES 2 Si 8 



A 34 g d'alcoo! cdtylique fondu a une 
temperature de 65°C on ajoute 10 g de 
k&oprofene* 
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On op&re comma dans Texemple 1 en rem- 
plagant t'alcool c^tylique par divers excipients lipi- 
diques. 

Les r^suitats obtenus sont rassembles dans le 
tableau 1. 



TABLEAU 1 



Exemples 


Excipients 
lipidiques 


Caracteristiques 


2 


Acide stearique 




3 


Cire blanche 


Petits batonnets dont le 


4 


Imwitor 900 


diametre est compris entre 
1 et 1,25 mm et dont la 


5 


Cutina HR 


longueur est comprise entre 
1 et 5 mm 


6 


Precirol 




7 


Compritol 8-88 




8 


Softisan 154 





EXEMPLES 9 a 17 



Les resuftats obtenus sont rassembles dans le 
50 tableau 2. 



On opere comme dans Texemple 1 mais en 
faisant varier la nature et les proportions des exci- 
pients lipidiques et des polymferes ; la teneur en 
substance active (ketoprofene) 6tant de 10 % du 
poids total de la composition. 



55 
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Exemples 


Exclpient 
lipid ique 
% 


Polymere 
% 


Caract£ristiques 


9 


Alcool cetylique 


Ethylcellulose N4 






15 


75 




10 


Alcool cetylique 


Ethylcellulose N4 






10 


80 




11 


PrScirol 


Ethylcellulose N4 






34 


56 










Petits batonnets dont le 


12 


Pr^cirol 


Ethylcellulose N4 


d lame t re est compris entre 




15 


75 


1 et 1,25 ism et dont la 








lonsueur est corner! se 


13 


Pr£cirol 


Ethylcellulose N4 


1 et 5 mm 




10 


80 




14 


Precirol 


Mowiol 4-88 






34 


56 


15 


Pr^cirol 


Kollidon VA 64 






34 


56 




16 


Pr€cirol 


Rhodopas BB 3 






34 


56 




17 


Pr£cirol 


Eudragit RSPM 






34 


56 
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La liberation de la substance active en fonction Chaque reacteur est rempli avec 750 cm 3 d'un 

du temps est dStermin^e de la manfere suivante : milieu dont le pH est 3gal k 7,4 ayant la compo- 

sition suivante : 

Les essais sont effectues dans un "dissolutest" 45 
type USP XX. Cet appareil est constituS d'un bain- 
marie r6g\6 a 37° C contenant 6 r^acteurs. 

- phosphate disodique 1302 g 

- aclde citrique 40 g 

- eau distillee q.s.p 20 litres 



55 

Dans chaque reacteur on plonge un agitateur Une gelule contenant 200 mg de microparti- 

tournant h. la vitesse de 120 tours/minute cules est plac^e dans chaque reacteur au temps t 

= 0. 
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Un prelevement de 5 cm3 est effectue au bout 
de 30 minutes, 1 heure, 2 heures, 3 heures, 4 
heures, 5 heures et 23 heures. On dose dans 
chaque prelevement la quantite" de substance acti- 
ve liberie. Oans le cas du ketoprofene, le dosage 
est effectue par spectrophotometrie a 260 nm. 



Les resultats obtenus sont rassembles dans le 
tableau 3. 



TABLEAU 3 



Exemples 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 



% de substance active liberee apres 



30 mn 



34 
23 
12 
25 
2 
5 
3 
3 
19 
18 
5 
4 
4 
36 
26 
14 
8 



1 H 



40 
28 
22 
38 
3 
10 
4 
5 
26 
24 
10 
8 
8 
70 
63 
36 
16 



2 H 



3 H 



51 
37 
38 



6 
6 
36 
33 

17 
15 



58 



45 
47 
60 

5 
30 
11 

8 



30 



97 
90 
71 
32 



4 H 



61 
47 
50 



9 
48 
43 

35 
26 



75 
36 



5 H 



52 
54 



15 
10 



98 
92 

40 



6 H 



23 H 



66 


83 




76 




75 


76 


92 


6 


11 


45 


68 




44 




18 


53 


81 


51 


76 


45 


68 


47 


81 


33 


60 




100 




96 


79 


85 




77 



EXEMPLE 18 

Dans la cuve k double enveloppe cTun granula- 
teur de type w OLZA" possedant un racleur et un 
couteau rotatif en fond de cuve, on introduit 60 g 
de riodipine, 165 g de copolymere vinylpyrrolidone 
acetate de vinyle (KoNidon VA 64), 18,75 g d'alcool 
c&ylique, 56,25 g de PreciroL La temperature du 
melange agrte est elev^e progressivement par cir- 



45 

culation d'eau chaude thermostat^ k 65 °C dans la 
double enveloppe. If se forme un granule qui est 
soutirg puis extrudi dans un extrudeur type 
"Alexanderwerk". 
so On obtient ainsi des microparticules qui se 

presentent sous forme de batonnets dont le 
diametre est voisin de 1,5 mm et dont la longuer 
est comprise entre 1 et 5 mm. 

55 
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EXEMPLES 19 k 30 



On opfere comme dans I'exemple 18 mais en 
utriisant des melanges extrudables dont la compo- 
sition est donnee dans le tableau 4. 



TABLEAU 4 



N° exemple 


Principe actif 

% 




Polymere 
% 


Excipient lipidique 
% 


19 


Ketoprof ene 
20 


Kollidon VA 64 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 


20 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 

65 


Alcool cetylique 3,75 
Precirol 11,25 


21 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
50 


Alcool cetylique 7,5 
Precirol 22,5 


22 

• 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Cutina HR 18,75 


23 


Riodipine 
20 


Kollidon VA 64 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Compritol 8-88 18,75 


24 


Ketoprof ene 
20 


Mowiol 4-88 
55 


Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



35 



40 



45 



50 



55 
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25 



28 



29 



30 



Ketoprof ene 
20 

Ketoprof ene 
20 



Ketoprof ene 
20 



Ketoprof ene 
20 



Ketoprofene 
20 



Riodipine 
20 



Rhodopas BB 3 
55 

Kollidon VA 64 
54 

Ethylcellulose N4 
1 

Kollidon VA 64 
45 

Ethylcellulose N4 
10 



Kollidon VA 64 
25 

Ethylcellulose N4 
30 



Kollidon VA 64 
45 

Natrosol 250 HE 
10 



Kollidon VA 64 
45 

Huile de silicone 
V 300 000 
10 



Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 

Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



Alcool cetylique 6,25 
Precirol 18,75 



La liberation de la substance active en fonction 
du temps, It partir des microparticules qui font 
Tobjet des exemples 18 k 30, est determines de la 
manidre suivante : 

Les essais sont effectu§s dans un "dissolutest" 
type USP XX. Get appareii est constituS d f un bain- 
marie regie a 37°C contenant 6 nSacteurs. 
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Chaque reacteur est rempli avec 1 litre de 
milieu de dissolution qui est constitu§, dans le cas 
de la riodipine, d*une solution de Cremophor EL a 
2 % et, dans le cas du ketoprofene. d'une solution 
aqueuse de pH egal k 5 ayant la composition 
suivante : 



acide acetique 

phosphate disodique dihydrate 
eau demineralisee q*s»p. 

45 



205,9 g 
363,12 g 
20 litres 



Dans chaque reacteur plonge un agitateur qui 
est, soit une pile tournant, a 100 tours/minute, soit 
un panrer tournant k 120 tours/minute. 

Une gelule contenant 200 mg de microparti- 
cules est placee dans le reacteur au temps t = 0. 



so 
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Un preievement de 5 cm3 est effectue apres 1 
heure, 2 heures, 3 heures, 4 heures, 5 heures, 6 
heures et 22 heures. La quantity de substance 
active liberee est dosee dans chaque preievement 
par spectrophotometrie k 260 nm dans le cas du 
k£toprofene et k 360 nm dans le cas de la riodipi- 
ne. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le 
tableau 5. 
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TABLEAU 5 



Microparticules 
des 



% de substance active liberie apres 



exempxes 


1 U 

1 n 


Z H 


3 H 


4 H 


5 H 


6 H 


1 Q 


1 o 


30 

• 


36 


42 


48 


51 




12x 


20 


23 


27 


29 


32 




22 


33 


62 


75 


85 


90 


20 


8* 


18 


25 


28 


32 


36 


21 


12* 


22 


27 


30 


33 


36 


22 


12* 


17 


23 


25 


^™ 


32 


23 


14* 


25 


32 


37 




45 


24 


35 


60 


72 


78 


84 


90 


25 


15 


23 


32 


35 


42 


44 


26 


18 


50 


62 


70 


78 


80 


27 


25 


43 


52 


59 


64 


69 


28 


14 


23 


29 


34 


39 


42 


29 


33 


54 


74 


88 


93 


95 


30 


7,5 


14,5 


20,3 


27,0 


33,0 


38,8 

* 



22 U 



88 

53 

100 

65 

58 

69 

85 

95 

68 

98 

95 
70 
102 
92,2 



* Essais dans lesquels 3 'agitation est effectuee dans un panier 
tournant a 120 tours/minute. 



Revendications 

1 -Composition pour fa preparation par extru- 
sion de microparticules permettant la liberation pro- 
iongee d'une substance biologiquement active ca- 
racteris^e en ce qu'elle est constitute d'une sub- 
stance biologiquement active, d'un ou plusieurs 
polym&res erodibles ou non et de 10 k 40 % d'un 
melange d'au moins deux excipients lipidiques 
dont Tun possede la propriete de dissoudre ou 
gelifier le ou les polymeres et Pautre possede des 
propri£t£s lubrifiantes ou d'un excipient lipidique 
poss£dant a la fois la propri€t£ de dissoudre ou 
gelifier le ou les polymeres et des propri6t6s lubri- 
fiantes, et eventuellement d'un ou plusieurs additifs 
choisis parmi les diluants et les agents antistati- 
ques. 



2 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racterise en ce que le polym&re est choisi parmi 
les ethers cellulosiques, les polymeres d'esters 
d'acides acryliques et methacryliques, les copo- 
lymferes de vinylpyrrolidone et d'acetate de vinyle, 
les alcools polyvinyliques et les homopolymferes de 
I'acetate de vinyle et leurs melanges. 

3 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racteris^e en ce que I'exctpient lipidique est choisi 
parmi les alcools gras, les acides gras, les esters 
d'alcools gras et d'acides gras, les huiles v€g£tales 
hydrogenees, les huiles vegetales 
polyoxyethylSnees, les mono-, di-ou triglycerides 
d'acides gras les lecithines et leurs melanges. 

4 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racterisee en ce que la substance active 
represente 5 & 40 % en poids de la composition. 
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5 -Composition selon la revendication 1 ca- 
ract£ris£e en ce que, lorsque Ton utilise un 
melange cTexcipients lipidiques, I'excipient lubri- 
fiant represente 60 a 80 % en poids du melange. 

6 -Composition selon la revendication 1 ca- 
ract^risee en ce qu'elle contient en outre un po- 
lymere tr&s hydrophobe. 

7 -Composition selon la revendication 6 ca- 
ract^risee en ce que le polymere tres hydrophobe 
est choisi parmi les polysiloxanes. 



8 -Composition selon la revendication 1 ca- 
racterisee en ce que la substance active est le 
ketoprofene. 

9 - Microparticules permettant la liberation pro- 
5 long^e d'une substance biologiquement active ca- 

racterisees en ce qu'elles sont obenues par extru- 
sion d'une composition selon fa revendication 1. 
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